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Non-pegylated liposomal doxorubicin use in the treatment of bilateral breast cancer
STRESZCZENIE
Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym występującym u kobiet, głównie mieszkanek krajów
wysoko cywilizowanych, takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Australia czy kraje Europy Zachodniej.
Uogólniony rak piersi jest chorobą nieuleczalną. Chore, u których stwierdza się przerzuty odległe, są
leczone systemowo. W tej fazie choroby leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem jest przedłużenie
i poprawa jakości życia. Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu pierwszej linii leczenia. Wybór
powinien uwzględnić skuteczność oraz profil działań niepożądanych w zależności od indywidualnych
cech chorych. Do najaktywniejszych biologicznie leków stosowanych w terapii chorych na raka piersi
należą antracykliny. Zastosowanie tego leku jest ograniczone przede wszystkim przez jego kardiotok-
syczność, doprowadzającą w konsekwencji do zastoinowej niewydolności serca. Obecnie istnieje możli-
wość ponownego zastosowania antracyklin po wprowadzeniu liposomalnych postaci tych leków.
Słowa kluczowe: niepelygowana liposomalna doksorubicyna, przerzutowy rak piersi
ABSTRACT
Breast cancer is the most common cancer between women. It is the most common cancer among resi-
dents of USA, Canada, Australia and West Europe.
Metastatic breast cancer is an incurable disease. Women with metastatic breast cancer are treated with
systemic therapy. In this phase of the disease treatment is palliative and its aim is to prolong and improve the
quality of life. Not yet determined the optimal first-line treatment regimen. The selection should take into
account the effectiveness and adverse event profile depending on the individual characteristics of patients.
The most active biological agents used to treat breast cancer are anthracyclines. The use of anthracyclines
is limited by their cardiotoxicity mainly as a consequence of triggering of congestive heart failure. Currently,
there is a possibility to re-apply after the introduction of liposomal anthracyclines form of these drugs.
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U 56-letniej chorej w lipcu 2005 roku rozpoznano
raka prawej piersi. Po przeprowadzonej diagnostyce
i ustaleniu stopnia zaawansowania T1 N0 M0 16 sierp-
nia 2005 roku przeprowadzono zabieg amputacji pra-
wej piersi sposobem Pateya. W badaniu histopatologicz-
nym po zabiegu operacyjnym stwierdzono carcinoma
ductale invasivum G2, średnica guza wynosiła 1,5 cm.
Receptory steroidowe oraz HER2 w badaniu immu-
nohistologicznym wykazały odczyn ujemny. Węzły
chłonne prawego dołu pachowego nie były zajęte przez
przerzuty raka. Pacjentka zgodnie ze standardowym
postępowaniem otrzymała 6 cykli uzupełniającej che-
mioterapii według schematu CMF (cyklofosfamid,
metotreksat i 5-fluorouracyl).
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W czerwcu 2007 roku chora znalazła guz w drugiej
piersi. W dniu 19 lipca 2007 roku u chorej przeprowa-
dzono amputację lewej piersi sposobem Pateya z po-
wodu raka w stopniu zaawansowania T1 N1 M0. W po-
operacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono
carcinoma ductale invasivum G3, receptory steroidowe
i HER2 w badaniu immunohistochemicznym wykaza-
ły ujemne odczyny. Przerzuty raka zajęły 7 na 15 pa-
chowych węzłów chłonnych po lewej stronie. Pacjent-
ka po zabiegu operacyjnym otrzymała 6 cykli poope-
racyjnej chemioterapii według schematu TAC (doce-
taksel, doksorubicyna i cyclofosfamid) oraz uzupełnia-
jącą radioterapię na obszar blizny po amputacji piersi
i spływ chłonny po lewej stronie. We wrześniu 2009 roku
u pacjentki pojawiła się duszność wysiłkowa. W wyko-
nanym badaniu tomokomputerowym klatki piersiowej
wykazano obecność płynu w lewej jamie opłucnowej
(ryc. 1). W badaniu cytologicznym płynu z jamy opłuc-
nowej stwierdzono obecność komórek nowotworowych.
Na tym etapie leczenia przeprowadzono ocenę ko-
rzyści leczenia antracyklinami: upływ ponad roku od
poprzedniego zastosowania antracykliny, wykorzysta-
nie możliwości zastosowania taksanów oraz, ze wzglę-
du na biologiczny charakter nowotworu („potrójnie
ujemny”), brak możliwości zastosowania terapii hor-
monalnej oraz trastuzumabu.
Przeprowadzono także analizę czynników ryzyka za-
stosowania standardowych antracyklin: wykorzystana
dawka kumulacyjna doksorubicyny 300 mg/m2, zasto-
sowane dwa rzuty chemioterapii oraz uzupełniająca ra-
dioterapia na okolicę blizny i spływu chłonnego po le-
wej stronie. U pacjentki wykonano badanie EKG oraz
ECHO serca. Wyniki obu badań były w normie, przy
czym frakcja wyrzutowa lewej komory serca w badaniu
echokardiologicznym wynosiła 55%.
We wrześniu 2009 roku podjęto decyzję o zastoso-
waniu doksorubicyny liposomalnej z cyklofosfamidem.
Po zastosowaniu 6 cykli chemioterapii uzyskano cał-
kowite cofnięcie się płynu z jamy opłucnowej. Toleran-
cja leczenia była dobra, wystąpiła jednorazowo neutro-
penia 2 stopnia według kryteriów Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization), nie-
powodująca opóźnienia kolejnego cyklu.
Po zakończonym leczeniu badanie echokardiogra-
ficzne serca i EKG nadal pozostawały w normie, frakcja
wyrzutowa lewej komory wynosiła 55%. Obecnie stan
ogólny chorej jest dobry, regresja zmian utrzymuje się
przez kolejne 7 miesięcy po zakończeniu leczenia.
Omówienie
Dotychczas nie ustalono optymalnego schematu
pierwszej linii leczenia. Wybór powinien uwzględnić
skuteczność oraz profil działań niepożądanych w za-
leżności od indywidualnych cech chorych. Najczęściej
stosowanymi lekami są taksoidy i antracykliny. W le-
czeniu uogólnionego raka piersi zazwyczaj wykorzysty-
wane taksoidy to paklitaksel oraz docetaksel. Leki te
są podawane w monoterapii lub w połączeniu z innymi
preparatami, jak na przykład bevacizumab [1]. Do naj-
aktywniejszych biologicznie leków stosowanych w te-
rapii chorych na raka piersi należą antracykliny. Ko-
rzyści wynikające z ich stosowania są potwierdzone
wynikami licznych badań, przeprowadzanych w ściśle
określonych grupach pacjentów. Wykazano, że zasto-
sowanie antracykliny u chorych na uogólnionego raka
piersi statystycznie znamiennie zwiększa odsetek od-
powiedzi na leczenie, wydłuża czas do progresji oraz
zwiększa odsetek całkowitych przeżyć (ryc. 2) [2]. Głów-
nym problemem związanym ze stosowaniem antracy-
kliny jest ich kardiotoksyczność związana z kumulacją
Rycina 1. Wynik tomografii komputerowej wykonanej przed
rozpoczęciem leczenia we wrześniu 2009 roku
Figure 1. Result of CT scan done before treatment in Sep-
tember 2009
Rycina 2. Wynik tomografii komputerowej wykonanej po
zakończeniu leczenia we wrześniu 2010 roku
Figure 2. Result of CT scan performed after completion of
treatment in September 2010
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radioterapii uzupełniającej na okolicę mięśnia sercowe-
go wraz ze śródpiersiem (dawka radioterapii wynosi-
ła 55 Gy, przy czym 1 Gy jest traktowany jako 10 mg
doksorubicyny) [12]. Wobec tego u chorej zastosowa-
no Myocet® w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Tera-
pia liposomalną antracykliną była dobrze tolerowa-
na. Do chwili obecnej nie odnotowano zmniejszenia
frakcji wyrzutowej lewej komory. Uzyskano całkowitą
remisję zmian nowotworowych oraz poprawę ogólne-
go stanu chorej.
Opisany przypadek kliniczny jest dowodem na ce-
lowość i bezpieczeństwo stosowania leku Myocet®
w połączeniu z cyklofosfamidem po leczeniu standar-
towymi antracyklinami i stanowi jedną z opcji leczenia
chorych na uogólnionego raka piersi. Konieczne jest
monitorowanie czynności serca przed, w trakcie oraz
po leczeniu liposomalną antracykliną.
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dawki w organizmie. Stosowanie antracykliny w lecze-
niu uzupełniającym zabieg amputacji piersi często ogra-
nicza możliwość ich późniejszego podawania chorym
na uogólnionego raka piersi ze względu na wzrost ry-
zyka uszkodzenia mięśnia sercowego, z powodu kumu-
lacji leku w organizmie. Do innych działań niepożąda-
nych wynikających ze stosowania antracyklin należą su-
presja szpiku kostnego oraz nudności i wymioty [3].
Uszkodzenie mięśnia sercowego często ma początko-
wo przebieg subkliniczny. Kontynuacja leczenia powo-
duje uszkodzenie komórek mięśnia sercowego, a na-
stępnie przejście kardiomiopatii w zastoinową niewy-
dolność serca podczas leczenia lub kilka miesięcy lub
lat po jego zakończeniu [4]. Wskazania dotyczące sku-
mulowanej dawki życiowej dla doksorubicyny konwen-
cjonalnej zalecają nie przekraczać 450–500 mg/m2 [5,
6]. Wynikają z metaanalizy badań klinicznych, w któ-
rych przy powyższej dawce odnotowano powikłania kar-
diologiczne u 7,7% badanych. Kardiotoksyczność an-
tracykliny zmniejsza także możliwości jej zastosowania
z innymi lekami, na przykład z trastuzumabem.
Obecnie istnieje możliwość ponownego zastosowa-
nia antracyklin po wprowadzeniu liposomalnych po-
staci tych leków. Dzięki zastosowaniu liposomów do-
chodzi do zmniejszenia ryzyka uszkodzenia mięśnia
sercowego, co potwierdziły wyniki randomizowanych
badań porównujących liposomalne i konwencjonalne
preparaty doksorubicyny [7, 8]. Liposomalna doksoru-
bicyna charakteryzuje się większym powinowactwem do
guza nowotworowego niż do zdrowych tkanek ze wzglę-
du na rozmiar cząsteczki. Brak pegylacji w zastosowa-
nym w przedstawionym przypadku preparacie Myocet®
nie pozwala także na gromadzenie się leku w skórze
dłoni i stóp i uniknięcie zespołu „ręka-stopa” [9].
W przypadku chorych na zaawansowanego raka
piersi z przerzutami odległymi strategia postępowania
zależy od stanu sprawności, stanu receptorów steroido-
wych i HER2, czasu między pierwotnym leczeniem
a nawrotem choroby, wcześniejszej odpowiedzi na le-
czenie oraz przewidywanych działań niepożądanych le-
czenia. W przypadku, kiedy chora otrzymała leczenie
uzupełniające antracyklinami i odpowiedź na leczenie
jak w opisanym przypadku była dłuższa niż 12 miesię-
cy, możemy mówić o wrażliwości na leczenie antracy-
klinami [10, 11]. W tym przypadku chora wykorzystała
także możliwość zastosowania taksoidów. Przeprowa-
dzono również analizę czynników ryzyka zastosowa-
nia standardowych antracyklin: wykorzystanie życio-
wej dawki kumulacyjnej antracyklin, zastosowana
uprzednio liczba linii leczenia oraz przeprowadzenie
